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RESUMENRN

Se estudiaron cineco pacientes con edades entre 25 y 33
anos, quienes habfan presentado dos o mds abortos en el pri
mer trimestre de la gestacibén. A todas las pacientes se les
efectus histerosalpingograffia y la prueba de los dilatado-
res de Hegar, las cuales fueron negativas. Tambitn se reali
zaron las titulaciones de anticuerpos contra toxoplasma y
citomegalovirus que fueron negativas. El cariotipo en linfo
citos de sangre perif&rica resultd normal en ambos miembros
de la pareja. Las gonadotropinas, prolactina y estradiol en
suerc resultaron normales, asi como las pruebhas de funciona
miento tiroideo y la glucemia en ayuno. En teodos los cases
se realizaron determinaciones de progesterona (P4) en suero
¥ seguimiento folicular en ciclos espontfinecs y ciclos esti
mulados con citrato de clomifeno (CC). Los niveles de P4 en
fase lfitea de los ciclos csponténeos cncontrados en las cin
co pacilentes variaron entre 0.5y 9.9 ng/mL y tres de
ellas tenfan niveles superiores de 4.5 ng/mL. Una paciente
se embaraz6 en un cicle estimulado con CC. Los valores basa
les de P4 resultaron menores que los de los ciclos de concep
cifn en pacientes embarazadas en forma espontlnea (p<0.003)
y bajo estfmule con CC (p< 0,002) y los de pacientes con Obs

truccisn tubaria bilateral y evidencia de ovulaeibn en cklos



espontdneos (p<0,028) y estimulados con CC {p £ 0.004). RAde
mis, los valores de P4 de los ciclos estimuladeos con CC en
el grupo de estudio tuvieron una tendencia al ineremento con
respecto a los valores basales. Estos resultados sugieren
que el problema de la secrecibn deficiente de P4 por el cuer
po liteco es importante una vez descartadas las otras gausas
de pérdida repetida temprana del enmbarazo y due la sola in-

duceibn de la ovulacifn con CC puede corregir este problema.



INTRODUCCTION

La frecuencia de pfrdidas fetales en la especie humana
es considerable ya quz el 75% de los 6vulos fecundados se
pierden, al igual gue el 15% de los embarazos reconoegidos
clinicamente. La frecuencia de abortos espontfineos recurren -
tes es de alrededor del 1% (1}). El peligro de gue una mujer
que presenta abortos espontfineos siga sufriendo pérdidas
tempranas del embarazo es del orden del 40%, Las causas com
probadas de estas pérdidas fetales incluifan trastornos geng
ticos y anormalidades morfolbgicas del fitero. Qtras causas
supuestas incluyen infececifin uterina recurrente por toxoplas
ma, citomegalovirus, mycoplasma o ureaplasma, disfuncibn ti-
roldea, enfermedades de la colfigena e insuficiencia de la

produceidn de progesterona por el cuerpo liteo (1).

Una funcibn lfitea normal y una produccifn adecuada de
progesterona (Pq) s6lo tendr&n lugar despufis de un desarro-
lle folicular en c¢ondiciones Sptimas. La insuficiencia del
cuerpo lfiteo simplemente puede reflejar una foliculogfnesis
inadccuada. La nroducclbn de Py inicialmente estd condiciona
da por el desarrollo de receptores para la hormona luteini-
zante (LH), inducidos por la hormona estimulante del folfcu-
lo (FSH) y los estrfgenocs, lo cual determina la magnitud de

la luteinizacibn y la capacidad funcional del cuerpo lGtec.



La produccifn posterior de P, depende de las cantidades pre
sentes de lipoprotefnas de baja densidad. La prolactina
(PRL} en concentraciones fisiolégicas tiene un papel permi-

sivo sobre la estexoidogénesis (2).

Alteraciones citogenBticas

Cerca de cuatro de cada mil adultos tiene anormalida-
des cromosfmicas, de las cuales la mitad se presentan de ma
nera genéticamente equilibrada o como pertador. La otra mi-
tad de las ancormalidades cromosfmicas en el adulto se presen
tan en forma de desequilibrio genfitico Yy generalmente se
acompaiian de un fenotipo anormal. Parece gque las anormalida
des creomosSmicas graves pueden impedir a los embriones sobre
vivir el tiempo suficiente para implantarse o para lograr
un embarazo clinicamente reconocible. Las translocaciones y
las 1inversiones son los tipos mis frecuentes de anormalidad
croposfmica asociada con aborto de repeticifin. Un 10 a 20%
de los embarazog clinicamente reconccidos terminan en aborto
espontineo y cerca de la mitad de estos abortos dependen de
una anormalidad cromosbmica. En conjunto, las anormalidades
cromosfmicas son la causa identificable mis frecuentc de

abortes espontfineos (3).

Rl riesgo de abortos clinicos subsecuentes a abortos
previos parece aumentar con cada embarazo perdido (l). Las

anormalidades cromosSmicas letales que causan aborto pueden



afectar embriones femeninos o masculinos, a excepcitn de los
genes dominantes ligados al cromosoma X, los cuales elimi-

man en forma selectiva a embriones masculinos {4}.

Alteraciones anatbmicasg

Algunas anormalidades anat&micas uterinas pueden origil
nar aborto de repeticiédn. En un estudie en que se investiga
ron 195 parejas con historia de tres o més abortos consecu-
tivos se inform6 una incidencia de anormalidades en el cuer
po uterino en 15% y de incompetencia {stmico-cervical en
13%. bn este estudio se detectaron anormalidades dependien-—
tes de los conductos de Muller en el 10%, lo cual es 20 a
60 veces mayor que la frecuencia informada en la poblacibn
neoxmal. EL (Gtero unicorne y el fGOtero didelfo se han relacio
nado con alto riesgo de aborto; pero ¢l riesgo es menor en

mujeres con fitero bicorne y septal (5).

En otro estudio se cncontrsd gue el 15% tuvo anomalias
uterinas, la mayorfa sfindrome de duplicacifn uterina, las
cuales fueron diagnosticadas por histerosalpingografifa. Oca
sionalmente las p&rdidas del primer trimestre pueden ser
producidas por la implantacifin en un septum avascular. Con
menor frecuencia se encontraron miomas submucosos, incompe-
tencia istmico-cervical, malformacliones uterinas secundarias
a la exposicién "in utero" al diectil-etil-bestrel o sindro-

me de Asherman (5).



Alteraciones infecciosas

Existen algunos microorganismos que se han relacionado
con abortos repetides: ureaplasma urealyticum, mycoplasma
hominis, toxoplasma gondi, citomegalovirus y listeria mono-
cytogenes. Los conoecimientos actuales se inclinazn en favor
de gque estos microorganismos pueden ser causa de pérdida re
petida temprana del embarazo al ocupar de manera crfnica o
recurrente las vias reproductivas de la madre. El ureaplas-
ma ha sido encontrado con mis frecuencia entre abortadoras
habituales que eon poblaciones testigo, en varios estudios

(6).

Alteraciones hormonales

El hipotiroidismo se ha informado como causa de esteri
lidad y tambifn de aborto. Es discutide que la intolerancia

a los carbohidrates pueda producir abortos recurrentes (7).

La fase lfitea insuficiente explica la mayor parte de
los defectos endocrinos diagnosticados en las mujeres con
ptrdidas tempranas del embarazo. Se ha estimado en una po-
blacifn estéril gque la incldencia de deficiencia de fase 10
tea varia entre el 3 y 1l0% (8). Otros autores creen que o8-
ta etiologia puede ser vilida en cerca del 35-45% de abor-
tos recurrentes (4). Pentro de las causas mis importantes
de insuficiencia de la fase lGtea estin la estimulacibn ovi

rica {9), la hiperprolactinemia (1), la seudo-ovulacifn (1)



Yy la endometricsis (ll). La funcifn lfitea inadecuada se dg

muestra por secrecifn deficiente de Py

Investigaciones previas de la fase liitea han sugerido

que las pruebas de sangre para P, en los dfas 4, 7 y 10 de

q
la fase lGtea son adecuadas para detectar un defecto en la
fase litea (l2). Otro método es el de la biopsia de endome-
trio en dos o m&s ciclos menstruales, sin embargo este mé-
todo es molesto para la paciente. Cinco pacientes abortado-
ras habituales con deficlencia de la fase lttea se trataron
con inductores de la ovulacifin y todas ellas llevaron emba-
razos a término (12}. Otro estudio demostrd que la induccién
de la ovulacifn con FSH en mujeres con aborto repetido por
defecto de la fase lGtea podria mejorar la funcitn del cuer
po léteo y permitir el embarazo (13}. Estos resultados su-
gieren que el tratamiento con inductores de la ovulaclbn po
drfa ser el manejo de eleccifn para las abortadoras habitua

les con deficlencia de la fase l(tea.



OBJETIVO

valorar la socrecifn de P, por el cuerpo liteo en las
pacientes con pfrdida repetida temprana del embarazo, mew

diante la determinacifn seriada de P, durante la fase lGtea,

4
en ciclos menstruales espontfneos y estimulados c¢on citrato

de clomifeno (CC).



HIPOQTESTIS

La medicibn seriada de la P, durante la fase lGtea per
mite el diagnéstico de 1la deficiente funcién del cuerpo 1E
teo en las pacientes con pErdida repetida temprana del emba

razo.



MATERIALES ¥ METODOS

En el Hospital de Gineco-Obstetricia "Luis Castelazo

Ayala" y la Unidad de Investigaci6n de Endocrinologia se es

tudiaron cinco pacientes con el antecedente de pérdida repe

tida temprana del embarazo, quicenes aceptaron participar en

el estudio y que cumplieron los siguientes criterios de in-

clusibn:

1.

En

ro

Das o ms abortos previos espontfincos del primer trimestre
Exfmenes bisicos de laboratorio normales

Glucosa en ayuno normal

Pruebas de funcibn tiroidea normales

Cariotipo normal a ambos miembros de la pareja

Anticuerpos antitoxoplasma y anticitomegalovirus negativos
Histerosalpingograffa normal

Prueba negativa con los dilatadores de Hegar

La edad de las pacientes fluctub entre los 25 y 33 afos.
la tabla 1 se indican el nGmero de gestaciones y el nlime-

de pérdidas fetales en las pacientes del grupo de estudio.

El seguimiento folicular se realizb con ecografia por

via abdominal en los dfas 8, 10, 12, 14, 16 y 18 del eciclo

con ultrasonido General Electric RT 3000 con transductor sec

torial de 3.5 MHz y deterninacienes de P, en suerc cn los

-4



dfas 18, 21 y 25 de un ciclo menstrual natural. Posterior-
mente se administrS citrato de clomifeno (CC) en dosis de

50 mg diarios del quinto al novenc dia del ciclo y se repi
tib el seguimiento folicular ecogréifico y las determinacio

nes de P4 en los mismos dias establecidos.

Las paclentes se estudiaron desde el punto de vista en
docrino mediante la medicién en suero de FSii, L4, PRL, Bz b
Pq, asi como las pruebas de funcionamiento tircideo gue in-
cluyeron la determinacibn de la hormona estimulante de tiroi
des {TSH}, la toroxina (T4}, la captacifn de triyvodotironina
{T3) y el Indice de tiroxina libre (ITL), con estuches comex

clales de radioinmunoandlisis (International CIS, Paris).

Los valores de P, de las pacientes con p&rdida repetida
temprana del embarazo en los c¢iclos espontlneos (grupo 1) y
estimulados (grupo 1II) se compararcon a los valores de P, en
los ciclos de concepeifn de pacientes que lograron el emba-
razc en forma esponténea {grupo III} o bajo estimulo con €C
(grupo IV), asf como a los valores de 94 de pacilentes con
obstruceifn tubaria bilateral y evidencia ecogrifica de ovu
lacifn on ciclos espontineos {(grupe V) o estimulados con CC

{grupo VI).



10.

RESULTADOS

Las determinaciones de FSH y LH se encontraron en limi
t=s normales en todas las pacientes. La concentracibn de
PRL se encontr6 normal en 4 pacientes, pero en un sclo caso
se demostr$ ligera hiperprolactinemia. En la tabla 2 se in-

dican los valores correspondientes a estas hormonas.

Las pruebas de funcicnamiento tiroideo se encontraron
dentro de los limites normales. Estos valores se indican en
la tabla 3. El1l promedio (X} de los aiveles de P4 se indican

en la tabla 4.

Los valeres de P, del grupo I fueron significativamen-
te menores gue el restoc de los grupos: con el ¢grupo 11
p <« 0.075 (tendenela), con el grumo III p< 0,003, con el
grupe IV p ¢ 0.002, con ol grupe V p< 0.028 ¥y con el grupo IV
p<0.004 (U de Manh VWhitney) (Figura 1l}. Las diferencias
dentro de los valores de P4 del grupo II con respecto al gru
po III, IV y V no fuerxron significativas, pero con el gruoo
VI si se encontrf una diferencia significativa (p< 0.016);
sin embargo, es pertinente aclarar que el grupo VI corres—
ponde a pacientes con ovulacibn normal gue se sometieron a
superestimulacifn dentro de los programas de fertilizacibn

in vitro y técnicas relacionadas.



1.

El nfmeroc de foliculos gue alcanzd un difnetro mayor
de 15 mm segfn la ecografia en los grupos I v II se indican

en la tabla 5.



2.

DISCUSION

Los niveles de P4 encontrados en las cinco pacientes
con pérdida repetida temprana del embarazo variaron entre
0.5 ¥ 9.9 ng/mL ¥ tres de ellas tuvieron niveles superio-
res a 4.5 ng/mL, los cuales generalmente se consideran como
normales en un ciclo ovulatorio. Sin embargo, en un trabajo
previo (14) se ha mencionade que la determinacibn de la con
centracitn de P4 en suero en una sola ocasibn es cuestiona-
ble como prueba definitiva de la secrecidn adecuada de Py Yy
los niveles inferiores criticos publicados cn varios traba-
jos varfan ampliamente (15-19) debido a las caracteristicas
de la poblacifdn tomada como testigo ¥y a la variacidn de la
metodologfa de laboratorio. En el trabajo antes mencionado
(14}, se ha encontrado gue los valores de P4 on suaereo, confia
bles de ovulacibn, serfan leos comprendidos dentro de la pri-
mara desviacifin estindar de un grupo testigo con demostracifn
directa de ovulacibn, va sea por el logro de embarazo en
ese cicle o por la visualizacifin de ovulacibn por ecografia,
siendo para este laboratoric mayor de 8§ ng/mlL para los ciclos
no estimulados y maycres de 11 mg/mL para los ciclos estimu-
lados con CC. En las pacientes con p&rdida repetida temprana
del embarazo del primer trimestre se deben descartar brinci-

palmente problemas cromosOmicos, infecciones crbnicas, pro-



13.

blemas anatGmicos y alteraciones endocrinas como el hipoti-
roidismo y la diabetes. Cuando no se encuentra ninguna de
estas patologias es importante considerar la secrecifn defi

ciente de P4 por el cuerpo liteo.

Este trabajo demuestra que el preblema de la secrecién
deficiente de P4 por el cuerpo lGteo es frecuente una vez
descartadas otras causas de pérdida repetida temprana del
embarazo, ya que los valores de P4 en este grubo de pacien-
tes fueron significativamente menores a los del grupo de pa
cientes gque lograrcn el embarazo o que tuvo demostracibn
ecogrdfica de ovulacibn. Por otra parte, este trabajo demues
tra que la simple induceifn de ovulacién con CC puede corre
gilx este problema ya que las paclentes presentaron nivelesg
de P4 mayores gue antes de la estimulacifn y una paciente

s¢ embarazd con este tratamiento.

En las pacientes con deficiente secrecibn de P, por el
cuerpo l0teo habria varias formas de abordaje terapéutico,
una de ellas serla la induccibn de la ovulacifn, otra seria
el uso de la gonadotropina coribnica inyecctada durante las
primcras semanas de la gestacibn y otra m&s serfa la susti-
tucibn con P,, ya sea en forma de Svulos para aplicacibn va-
ginal 6 en forma parenteral durante los nrimeros meses de la

gestacisn.



.,

Frecuentemente se usa la P4 parenteral como métedo de
abordaje para la amenaza de aborto. El uso pragmético de es
tos fi&rmacos tendria razbn tomando cn cuenta que la deficien
te secrecifn de P4 es una causa importante de abortoe. Sin
embargo, es conveniente tener prescnte dos circunstancias:
1) en la paciente con pérdida repetida temprana del embara-
zo se deben descartar las otras causas principales de abor-
to ya mencionadas ¥y 2] en esta patologia no se debe esperar
a la amenaza de aborto sino hacer un abordaje temprano, in-
cluso desde antes de la gestacifn, con el uso de los induc-

tores de la ovulacifn para mejorar la folicolog&nesis,
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Figura 1. Valores de¢ progesterona {D4) en suero durante la
fase lftea, correspondientes a goeis gipos de cicle mestrual;
el grupo I de pacientes con pérdida repetida temprana del em
barazo en clclos espontiineos, el grupe II de pacientes con
pérdida repetida temprana del embarazo en ciclos estimulados
con eitrato de clomifenc {CC), el grupo XTIl y IV formado por
los ciclos de concepcidn de pacicntes embarazadas on forma
cspontinea y bajo estimulo con CC, respectivamente, y el gru
po V ¥y VI en pacilentes con obstruccifin tubaria bhilateral vy
evidencia de ogvulacibn por eecografia en ciclos espontiness y

estimuiados con CC respectivamente.



Tabla 1. Datos clinicos de einco pacientes con pérdida repe

tida temprana del embaraszo

Caso Paridad
No Edad G P A
1 27 IIT T II
2 a3 TIT o} IIT
3 25 Iv 0 Iv
4 25 v 0 Iv
5 29 Vi 0 VI

G: gestaciones P: partos a término A: abortos



Tabla 2. Datos hormonales en cinco pacientes con pErdida re

patida temprana del embarazo

caso PRL FsH LH L2
Yo {ng/mL} {(mUT/mL) (mUI/mL} {pa/mL}
1 7.6 9.2 10.1 172
2 12.0 2.1 5.0 215
3 8.8 6.5 9.6 197
4 s/d s/d s/a s/d
5 23.3 7.2 8.8 163
Normales <20.0 <20,0 £38.0 * 30

s8/d: sin datos



Tabla 3., Pruebas de funcionamiente tiroideo en cineco pacien

tes con pérdida repetida temprana del embarazo

Caso TSH T3 T4 ITL
No {mUI/mL) (%) {mg/AaL) {indice}
i s/d 5/d a/d s/d
2 1.8 5.3 11.1 2.8
3 3.7 11.0 6.3 1.9
4 2.8 14.8 6.5 2.2
5 2.5 31.8 8.6 2,7

Rormales 4 3.5 25 - 27 4.5 ~ 12,5 1,1-4.6

8/d: sin datos



Tabla 4. Resultados de la progesterona en suero en cinco

paclentes con pérdida repctida temprana del embarazo

Caso Progesterona en suerg (X)
No Ciclo espontanco Ciclo inducido

S5.4*

0.
6. 11.7
2

5.1

mos W

5

7
.6 7.1
.7

9

9. 17.2

* Embarazo

Los resultados indican la X de las determinaciones de pro-

gasterona en los dfas 18, 21 y 25,



Tabla 5. NGmero de folfculos » 15 mmn de diémetro en cinco

pacientes con pfrdida repetida temprana del embarazo

Caso .

No Ciclo espontaneo Ciclo indueido
1 0 1%

2 0 1

3 0 1

4 1] 0

5 1] 2

* Embarazo
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